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論文内容要旨
 サクシニルコリン(SCh)は骨格筋の神経筋接合部に作用する筋弛緩薬で,臨床のみならず動
 物実験においても麻酔の補助薬としてしばしば用いられている。SChは神経筋接合部の本来のト
 ランスミッターであるアセチルコリン(ACh)に類似した構造を持っているため,両者の聞に相
 互作用が存在する可能性がある。一方メサコリン(MCh)はACh類似のコリン作動薬だが,血
 漿中の偽性コリンエステラーゼによる分解を受けない点でAChと異なる。今回,Wedgedbron-
 choscope法を利用して,AChまたはMChの末梢気道収縮作用に対するSChの影響を調べた。
 【方法】
 雑種成犬6頭をチオペンタールとフェンタニルで麻酔,内径10mmの気管内チューブを挿管,
 調節呼吸とした。気管支ファイバースコープ(外径5mm)を気管内チューブの側管より挿入し,
 区域気管支に模入,固定した。ファイバースコープの吸引孔にダブルルーメンカテーテル(5F)
 を挿入し,片方のルーメンから炭酸ガス5%を添加した空気を一定流量(Vcs=200ml/min)で
 送出した。閉塞された区域に送出された空気は末梢気道のcollateralckannelを経て隣接する肺
 区域に漏れ出す。閉塞されていない肺区域の圧は呼気終末時にはOとみなされるので,ダブルルー
 メンチューブのもう一方の管より区域内の圧(Pcs)を呼気終末時に測定し,colla七eralsystem
 resistance(Rcs=Pcs/Vcs)を求めた。cdlateraユchannelの本体が何であるか現在なお明らか
 ではないが,Rcsは末梢気道抵抗をよく反映することが知られている。
 Rcsが安定した後,AChまたはMGhを経静脈投与,または超音波ネブライザを用いてAChを
 肺区域に投与した。これらの薬物に対するRcsの反応の大きさは各動物によって異なるため,
 Rcsを投与前値の30%から80%増加させる量を用いた。これらの薬物に対するRcsの反応を,
 ①SCh投与前,②SChO.5mg/kg静脈内投与の2分後,③SChの筋弛緩効果消失後,の3回測定し
 比較した。
 統計学的検定には,分散分析法(繰返しあり)とDuhcan'smu1七iple-rangetes七を使用し,危
 険率(p)5%未満を有意とした。
 【結果】
 SChO.5mg/kg自体はRcsを変化させなかった。SChは,ACh経静脈投与に対するRcsの反応を
 48±17%(平均±標準誤差)増強した(p<0.01)が,MCh経静脈投与またはAChエアロゾル
 投与に対するRcsの反応を変化させなかった。自律神経節遮断剤のヘキサメソニウム投与下で,
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 SChはACh経静脈投与に対するRcsの反応を増加させた(10±3%,p<0,05)。
 要約すると,SChO.5mg/kgは,静脈内に投与されたAChの末梢気道収縮作用を増強した。こ
 の増強作用は自律神経節遮断下でも観察された。しかし同量のSChは,静脈内に投与されたMCh
 およびエアロゾルとして投与されたAChの末梢気道収縮作用を増強しなかった。
 【考案】
 経静脈投与されたAChは血漿偽性コリンエステラーゼによる分解を受ける。一方,神経筋接合
 部に作用する筋弛緩薬はAChとの構造の類似性から抗コリンエステラーゼ活性を持つことが報告
 されている。なかでもSChは真性コリンエステラーゼ阻害作用よりも偽性コリンエステラーゼ阻
 害作用が強い薬剤である。そこで今回の結果の機序として,SChの経静脈投与されたAChとが血
 漿偽性コリンエステラーゼに対して競合し,血漿内でのAChの分解が妨げられた結果,肺末梢へ
 のACh到達量が増加した可能性が考えられる。MChは血漿偽性コリンエステラーゼによって分
 解されず,AChエアロゾルは血漿を経ずに末梢気道に到達するため,これらに対する反応はSCk
 による影響を受けなかったものと思われる。
 コリンエステラーゼの活性および性質には種差が大きいため,イヌにおける今回の実験結果を
 そのままヒトに適用することはできないが,経静脈投与されたAChに対する気道の反応を測定す
 る際には,SChを初めとする筋弛緩薬の血中濃度を考慮に入れる必要があるだろう。
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 審査結果の要旨
 サクシニルコリン(SCh)は骨格筋の神経筋接合部に作用する筋弛緩薬で,臨床のみならず動
 物実験においても麻酔の補助薬としてしばしば用いられる。SChは神経筋接合部の本来のトラン
 スミッターであるアセチルコリン(ACh)に類似した構造を持っため,両者の間に相互作用が存
 在する可能性がある。本研究はAChおよびACh類似のコリン作動薬であるメサコリン(MCh)
 の末梢気道収縮作用に対するSChの影響を調べたものである。
 雑種成犬6頭をチオペンタールとフ'エンタニルで麻酔,気管内挿管,調節呼吸とした。気管支
 ファイバースコープを気管内チューブ側管より挿入し,区域気管支に模入,固定した。ファイバー
 スコープの吸引孔にダブルルーメンカテーテルを挿入し,片方のルーメンから炭酸ガス5%を添
 加した空気を一定流量(Vcs=200m1/min)で送出した。閉塞された区域に送出された空気は末
 梢気道のcoUateralehannelを経て隣接する肺区域に漏れ出す。閉塞されていない肺区域の圧は
 呼気終末時には0とみなされるので,ダブルルーメンカテーテルのもう一方の管より区域内の圧
 (Pcs)を呼気終末時に測定しcollateralsystemresisむance(Rcs=Pcs/Vcs)を求めた。Rcsは
 末梢気道抵抗をよく反映すると報告されている。
 Rcsが安定した後,AGhまたはMGhを経静脈投与,または超音波ネブライザを用いてAChを肺
 区域に投与した。これらの薬物に対するRcsの反応を,①SCh投与前,②SChO.5mg/kg静脈内投
 与の2分後,③SChの筋弛緩効果消失後,の3回測定し比較した。
 結果として,SChO.5mg/kg自体はRcsを変化させなかった。SChは,ACh経静脈投与に対する
 Rcsの反応を48±17%(平均±標準誤差)増強した(P<0.01)が,MCh経静脈投与またはACh
 エアロゾル投与に対するRcsの反応を変化させなかった。自律神経節遮断剤のヘキサメソニウム
 投与下で,SCbはACh経静脈投与に対するRcsの反応を増加させた(10±3%,P<0.05)。
 経静脈投与されたAChは血漿偽性コリンエステラーゼ(Ch-E)による分解を受ける。一方一
 般に筋弛緩薬はAChとの構造の類似性から抗Ch-E活性を有する。なかでもSChは偽性Ch-E阻害
 作用が比較的強い薬剤である。今回の結果の機序として,経静脈投与されたAChとSChが血漿偽
 性Ch-Eに対して競合し,AChの分解が妨げられ,肺末梢へのACh到達量が増加した可能性が考え
 られる。MChは血漿偽性Ch-Eによる分解を受けないため,またAChエアロゾルは血漿を経ずに
 末梢気道に到達するため,これらに対する反応はSChによる影響を受けなかったものと思われる。
 Ck-Eの活性と性質には種差が大きいためイヌにおける結果をそのままヒトには適用できない
 が,本研究は経静脈投与されたAChに対する気道の反応を測定する際にSChを初めとする筋弛緩
 薬の血中濃度を考慮に入れる必要性を指摘しており,学位授与に値する。
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